Alloxan糖尿病ラットにおける急性胃粘膜病変（AGML）誘発及びSTZ糖尿病ラットのAGMLに及ぼす薬剤の影響 by 高木 賢治
一　177　一
覧医大誌　52（2）：177～184，1994
Alloxan糖尿病ラットにおける急性胃粘膜病変（AGML）誘発
　　　　及びSTZ糖尿病ラットのAGMLに及ぼす薬剤の影響
東京医科大学内科第三講座（指導伊藤久雄教授）
　　　　　　　高　　木　　賢　　治
Induction　of　Acute　Gastric　Mucosal　Lesions　in　Alloxan　and　Streptozotocin
　　　　　　　　　　Diabetic　Rats　and　the　lnfluence　of　Various　Drugs
Kenji　TAKAGI
Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Hisao　ITOH）
　　This　study　was　performed　to　determine　whether　of　not　the　acute　gastric　mucosal　lesion　（AGML）
that　developed　in　Streptozotocin　（STZ）　diabetes　rats　had　any　direct　relationship　with　the　adminis－
tration　of　STZ　and　to　observe　any　possible　onset　of　AGML　rats　with　diabetes　caused　by　other
agents．　At　the　same　time，　we　investigated　if　the　preadministration　of　a　variety　of　anti－ulcer　drugs
is　effective　or　not　against　the　onset　of　AGML，　after　24－hour　fasting，　in　the　STZ　diabetic　rats．
　　Wistar　rats　（8　to　10　weeks　old）　were　intraperitoneally　injected　with　60　mg／kg　of　STZ．　Similarly
60　mg／kg　of　alloxan　was　injected　intravenously　via　the　tail　vein．
　　After　one　week，　blood　sugar　was　measured　on　occasion，　and　rats　with　a　blood　sugar　level　of　300
mg／dl　or　more　were　classified　as　the　diabetic　group．　AGML　developed　in　approximately　600／o　of　rats
with　24－hours．　Rats　with　STZ　diabetes，　were　treated　with　one　of　the　following　drugs　one　week
before　a　24－hours　fast：rebamipide　（100　mg／kg，　21　rats）　given　intraperitoneally　once　a　day，　te－
prenone　（100　mg／kg，　18　rats）　given　orally　twice　a　day，　famotidine　（5　mg／kg，　17　rats）　given　orally
twice　a　day，　and　omeprazole　（20　mg／kg，　18　rats）　given　orally　once　a　day．　After　confirmation　of　the
development　of　AGML　by　laparotomy，　fructosamine　in　blood，　serum　total　protein，　gastrin　in　blood，
pH　of　gastric　juice　and　hexosamine　in　the　gastric　wall　were　measured．
　　Onset　of　AGML　was　noted　in　rats　with　alloxan　diabetes　and　STZ　diabetes　after　a　24－hour　fast
in　350／o　and　500／o　of　rats　respectively．　As　in　the　case　of　STZ　rats，　alloxan　rats　showed　high　pH　of
gastric　juice　and　low　levels　of　hexosamine　in　the　gastric　wall．
　　Comparing　the　AGML－positive　group　with　the　AGML－negative　group　in　rats　with　alloxan
diabetes，　the　former　exhibited　higher　values　of　fructosamine　in　blood．
　　Although　anti－ulcer　agents：rebamipide，　teprenone　and　famotidine　could　not　prevent　the　onset　of
AGML　in　rats　with　STZ　diabetes，　the　administration　of　omeprazole　completely　prevented　the　onset
in　the　rats　with　AGML　diabetes．
　　The　rats　with　STZ　diabetes　to　which　omeprazole　had　been　administered　had　higher　values　of
hexosamine　in　the　gastric　wall　and　gastrin　in　blood　compared　to　the　rats　with　STZ　diabetes，　with
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or　without　the　administration　of　other　anti－ulcer　agents．
　Thus　the　prevention　of　AGML　onset　in　rats　with　diabetes　suggested　that　protective　factor　was
more　important　than　the　aggressive　factor．
1．緒 言
　従来糖尿病に消化性潰瘍が合併する事は少ないと
報告されてきた1）．その理由として，糖尿病患者では
ヒスタミン刺激に対する酸分泌反応が少ない事2）．
高血糖状態が持続するとヒスタミン抵抗性の無酸を
きたす事3）．インスリンによる低血糖刺激やカフェ
イン刺激による胃酸分泌は非糖尿病者に比べて低値
を示す事4）．食事などの生理的刺激に対しても胃酸
分泌が少ない事5）．等が挙げられている．また糖尿病
者に合併する胃・十二指腸潰瘍は比較的高齢者に多
く，糖尿病性血管障害との関連を示唆する報告もあ
る6）．
　北島らはストレプゾトシン（STZ）注射により作
製された糖尿病ラットを24時間絶食すると，高頻度
に出血性胃粘膜病変を認め，胃酸pH高値と胃粘膜
血流量の低下することを報告した7）．教室の北田ら
もSTZ糖尿病ラットを作製し，糖尿病発症後1～12
ケ月後に24時間絶食負荷を行いそのいずれにも急
性胃粘膜病変（Acute　Gastric　Mucosal　Lesions以
下AGMLと略す）が発症することを確認した．そ
こでSTZ糖尿病ラットに発症するAGMLがSTZ
投与と直接関連するのか否か，又他の糖尿病ラット
の場合のAGMLの発症はどうかを検討する目的に
てAlloxan糖尿病ラットを用いて検討した．また
STZ糖尿病ラットの24時間絶食負荷による
AGMLの発症に対して各種潰瘍剤の前投与が有効
であるかどうかも併せて検討した．
2．対象動物と方法
　1）糖尿病の誘発
動物はWistar系雄性ラット8～10週齢，体重
200～250gを用いた．飼料は，オリエンタル社製の
通常飼料とし自由飲水，自由摂食とした．STZによ
る糖尿病の誘発はJunodらの報告8）に準じた．　STZ
（シグマ社）をcitrate　buffer　pH　4，5に溶解し，一
晩絶食したラットに60mg／kgを腹腔内に注射し
た．
　Alloxanによる糖尿病の誘発は後藤らの報告9）に
準じた．即ちAlloxan（シグマ社）をPBSに溶解
し，一晩絶食したラットに60mg／kgを尾静脈より
注入した．
　薬剤投与1週間後にデキストロメーター（栄研化
学社）にて随時血糖を測定し，300mg／d1以上を糖
尿病群とした．対照群はbufferのみを注入したラッ
トとした．
　2）AGML、の発症
　AGMLはラットを24時間絶食として発症させ
た．
　3）薬剤のAGML発症に与える効果
　薬剤は胃粘膜層を厚くする作用のある　rebami－
pide（大正製薬），胃粘膜保護作用のあるteprenone
（エーザイ），ヒスタミンH2受容体拮抗作用のある
famotidine（山之内製薬），プロトンポンプ阻害作用
のあるomeprazole（藤沢製薬）を用いた．
　rebamipideは25　mg／mlになるように0．5％
carboxy　methyl　celluroseに縣濁し，1日1回100
mg／kgを腹腔内に投与した．　teprenoneは20　mg／
m になるようにアラビアゴムと蒸留水（0．8対1）
に縣濁し，1日2回100mg／kgを胃ゾンデを用いて
投与した．famotidineは1．25　mg／mlになるように
0．5％methyl　celluloseに縣濁し，1日2回5mg／kg
を胃ゾンデを用いて投与した．omeprazoleは24
mg／mlになるようにO．5％methyl　cellulose，0．2％
NaHCO　3，　l　N－NaOH溶液に縣濁し，1日1回20
mg／kgを胃ゾンデを用いて投与した．対照は薬剤を
含まない，溶解剤のみを同様に投与した群とした．
各薬剤は絶食負荷前の1週間継続投与した．
　4）剖検とAGMLの確認
　ラットはpentobarbiturate麻酔下（100　mg／kg）
で開腹後，食道及び幽門部にクリップをかけ胃液の
流出を防止した．ついで，heparin加注射器にて心
臓採血を行い，血液試料を得た．試料はフルクトサ
ミン，総蛋白，ガストリンの測定に供した．胃は摘
出後大面切開し，試験紙法にてpHを測定した後，
肉眼的にAGMLの有無を確認した．胃組織は一部
HE染色による病理標本作製に供し，残りは胃壁内
のヘキソサミン含量の測定に用いた．
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表1アロキサン投与群とSTZ投与群との比較（Mean±SD）
AGML
ｭ生率
剖検時
ﾌ重
@（9）
血中フルクト
gサミン
@（μM／L）
血清総蛋白
@（9／dl）
胃液pH
ヘキソサミン
iμ9／mg　DW）
アロキサン群
@（n＝16） 35％ 241±30 293±4．5 5．9±0．3 3．1±0，9 6．7±1．1
STZ群
@（n＝10） 50％ 231±23 280±37 5．5±0．6 3．0±0．6 5．6±0．7
対象群
@（n＝8） 0％
　　　＊＊
Q98±24
　　　　＊＊
P48±14 6．4±0．3 2．4±0．7
　　　　＊串
W，8±1．5
＊P〈O．05　＊＊P〈O．Ol
　5）　胃壁ヘキソサミンの定量
　ヘキソサミンの測定はNeuhauslo）の方法に基づ
く桶谷らの簡易測定法11）によった．検体は一80．Cに
て凍結保存し，測定時に凍結乾燥後，重量を測定し
た．その試料に4N－HCI　2　mlを加え，100℃，9時
間加水分解をした後4N－NaOH　2　mlにて中和後，
東洋炉紙6号にて炉過した．斜向1m1に
acetylacetone試薬1mlを加え100℃，20分間温浴
後水冷し，isoamylalcohol　4　mlを加えて10分間室
温にて振臥し，3000rpmにて10分間遠沈を行った．
上層2mlにEhrlich試薬1m1を加えて混和し，室
温で15分間放置後，530mmにおける吸光度を測定
した．標準物質は0，5，10，20ng／mlのグルコサミ
ンを用い検量線を作製した．測定値は乾燥量（D．W）
1mg当たりのヘキソサミン含量に換算しμg／mg
D．Wで表した．
　6）統計処理
　有意差の検定はstudent　t　testを用い，危険率5％
以下を有意とした．
3．結 果
　1）Alloxan及びSTZ誘発糖尿病ラットの
　　AGML発症（表1）
　Alloxan糖尿病ラット（糖尿病発症後1週）の
AGML発症率は35％（16匹中6匹），　STZラット
では50％（10匹中5匹），対照ラットでは0％であ
った．、AGMLの肉眼的所見は，　Alloxan，　STZ投
与群ともに幽門部を中心とした数個の出血を伴う
UL－1がみられ（写真1），組織学検索では，両三と
もに一部粘膜の壊死と出血を伴うUL－1の所見であ
った（写真2）．
　ラットの体重は剖検時対照群298±24gに比して
’1藤・
i
・概角
写真1AGMLの肉眼的所見
　　上段：STZ群，下段：Alloxan群
AIIoxan，　STZ一群ともに約60　g軽かった（P〈
0．01）．血中フルクトサミン値は対照群の148±14
pt　m／1に比べてAlloxan群293±45μm／1，　STZ群
280±37μm／1と両群ともに有意の高値であった
（P〈O．Ol）．
　胃液pHは対照群2．4±O．7に対してAlloxan群
3．1±0．9，STZ群3．0±0．6と高い傾向を認めた．
　胃壁ヘキソサミン含量は対照群8．8±1。5μg／mg
DWに対してAlloxan群6．7±1．1μg／mg　DW，
STZ群5．6±0．7μg／mg　DWと有意の低値であっ
（3）
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写真2AGMLの組織所見（UL－1）：100×（H－E染色）
　　　左側：STZ群，右側：Alloxan群
表2AGML陽性群と陰性群の比較（Mean±SD）
剖検時
ﾌ重
@（9）
血中フルク
gサミン
iμM／L）
血清
穀`白
i9／dl）
血中ガス
gリン
iP9／ml）
胃液pH
ヘキソサミン
iμ9／mg，　D．W．）
AGML（＋）
@（n＝6） 248±26320±165，7±0．3402±2473．2±0．9 6．0±0．2アロキサン群
@（n＝16） AGML（一）
@（n＝10） 237±31
　　　＊
Q77±496．0±0．3311±2！03．0±0．9 7．2±2．5
＊P〈O．05　＊＊P〈O．Ol
た（P＜0．01）．
　Alloxan糖尿病ラットでAGML陽性群と陰性群
を比較すると，（表2），体重はAGML陽性群248　g±
26g，陰性群237±31gと両群問に有意差はなかっ
た．
　血中フルクトサミン値は陽性群320±16μm／1と
陰性群の277±49μm／1に比べて有意の高値であっ
た（P＜0．05）．
　胃液pHは陽性群3．2±0．9に対して陰性群
3．0±O　．．9と有意の差はみなかった．
　血中ガストリン値は陽i生群402±247pg／ml，陰性
群311±210pg／mlとAGML陽性群に高い傾向を
みたが有意の差はなかった．
　胃壁ヘキソサミン含量は陽性群6。0±0．2μg／mg
DW，陰性群7。2±2．5μg／mg　DWであり，AGML
を発症しない群で高い傾向であった．
　2）　AGML発症におよぼす薬剤の予防効果（表
　　3）（表4）（表5）
　STZ糖尿病ラットに各種抗潰瘍剤を投与した際
のAGML発症率は，薬剤非投与群の45％に対し
てrebamipide投与群33％，teprenone投与群50％，
famotidine投与群35％であり，薬剤非投与群とこ
れらの薬剤投与群の間には有意差を認めなかった．
しかしomeprazole投与群ではAGMLの発症は完
（4）
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表3抗潰瘍剤非投与群と投与群との比較（Mean±SD）
AGML剖検時 血中フルク 血清 血中ガス ヘキソサミン
発生率 体重 トサミン 総蛋白 トリン 胃液pH
（9） （μM／L） （9／dl） （P9／ml） （μ9／mg．　D．W）
対象群
（n＝11） 0％ 313±33147±206．5±0．684．8±27．22．2±0．4 10．6±2．3
STZ群
（n＝9） 45％ 267±37271±395．9±0．9204．2±1743．2±0．9 7．1±1．7
レバミピド
薬 （n＝21） 33％ 238±26260±495．7±0。4 264±1593．1±0．7 7．1±2．0
剤 テプレノン 串
投 （n＝18） 50％ 245±27252±715．5±0．6 389±1．03．3±1．0 7．3±2．2
与 ファモチジン
（n＝17） 35％ 237±36264±596．0±0．7 231±1573．0±0．8 7．1±1．5
群
オメプラゾール 宰準 串 串
（n＝18） 0％ 261±38261±575．9±0，6 406±2323．4±1．0 9．7±2．2
＊P〈O．05　＊＊P〈O．Ol
表4抗潰瘍剤投与群のAGML陽性投与群とAGML陰性群の比較（Mean±SD）
剖検時
ﾌ重
@（9）
血中フルク
gサミン
iμM／L）
血清
穀`白
i9／dl）
血中ガス
gリン
iP9／ml）
胃液pH
ヘキソサミン
iμ9／mg．　D．W）
AGML（＋）
@（h＝22） 230±23279±495．6±0．5343±1793．2±0．8 5．9±0．8薬剤群
in＝74）AGML（一）
@（n＝52）
　　率零
Q51±31
　　　＊零
Q47±58
　　　＊
T．9±0．6312±2103．1±0．9
　　　　事串
W．6±2．2
串P＜0，05　ホ宰P＜0．01
表5薬剤投与群とフルクトサミン値との関係（Mean±SD）
AGML剖検時 血清 血中ガス ヘキソサミン
発生率 体重 総蛋白 トリン 胃液pH
（9） （9／dl） （P9／ml） （μ9／mg．　D．W．）
血中フルクトサミン　　＜250
（μM／L） 14％ 254±405．9±0．5251±2023．0±1．0 8．3±2．1
（n＝27）
血中フルクトサミン　　≧250 ＊ 零
（μM／L） 38％ 240±225．7±0．6362±1913．3±0．8 7．6≧2．3
（n＝47）
串P＜0．05　紳P＜0．01
全に抑制され，0％であった．
　剖検時の体重は対照群313±33gに対して薬剤非
投与群で267±37gであり，　omeprazole群では
261±38gと薬剤非投与群と差をみなかったが，他
の薬剤投与群では240g前後と少ない傾向であっ
た．
　血中フルクトサミン，血清総蛋白，胃液pHは，
薬剤非投与群と各種薬剤投与群の間に差をみなかっ
（5）
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た．
　血中ガストリン値は対照群84．8±27．2pg／mlに
対してSTZ糖尿病ラット薬剤非投与群で204±174
pg／mlと有意の高値であり，　rebamipide及び
famotidine投与群では薬剤非投与群と差をみなか
ったが，teprenone投与群では389±204　pg／ml，
omeprazole投与群では406±232　pg／mlとSTZ糖
尿病ラット薬剤非投与群よりも有意の高値であっ
た．
　胃壁ヘキソサミン含量は対照群10．6±2．3μg／
mg　DWに対してSTZ糖尿病ラット薬剤非投与群
で7．1±1．7μg／mg　DW　と低値であり，　rebami－
pide，　teprenone，　famotidine投与群では薬剤非投
与群と差をみなかったが，omeprazole投与群では
9．7±22μg／mg　DWと有意の高値であった．
　次に抗潰瘍剤投与群全体についてAGML陽性群
と陰性群に分け比較すると，剖検時の体重はAGML
陽性群230±23gに対して陰性群251±31gと
AGML陽性群に有意の低値を示した（P＜0．01）．
　血中フルクトサミン値も陽性群279±49μm／1に
対して陰性群247±58μm／1とAGML陽性群で有
意の高値をみた．
　血清総蛋白は陽性群5．6±0．5g／d1に対して陰性
群5．9±O．6g／dlとAGML陽性群に有意の低値を
示した（P＜0．05）．
　胃壁ヘキソサミン含量は陽1生野5．9±0．8に対し
て陰性群8．6±2．2μg／mg　DWとAGML陽性群で
有意の低値を示した（P＜0．01）．
　一方胃液pHと血中ガストリン値は両罰間で有意
差をみなかった．
　血中フルクトサミン値のAGML発症の及ぼす影
響を薬剤投与群にて比較した．血中フルクトサミン
値が250μm／1未満の群ではAGMLの発症率は
14％であるのに対して250μm／1以上の群では
38％と高値であった（P〈0．05）．
　フルクトサミン高値の群では体重，血清総蛋白量，
胃壁ヘキソサミン含量がやや低く，胃液pHはやや
高い値をみたが有意差はなかった．血中ガストリン
値はフルクトサミン高値群で362±191pg／mlと下
値群251±202pg／m1に比べて有意の高値であった
（P　〈　O．05）．
4．考 案
北島らはSTZにより糖尿病を発症せしめたラッ
トにおいて，一晩の絶食によりAGMLが誘発され
る事を報告した7）．著者はAGMLの発症が如何なる
糖尿病でも発症するのかどうか，あるいはSTZと
いう薬剤投与による直接的な影響があるのかどうか
を明らかにする目的のためAlloxanにより糖尿病
を発症させたラットで検討を行った．
　STZあるいはAIIoxan糖尿病はInsulin　Depen－
dent　Diabetes　Mellitus（IDDM）のモデルとして知
られている12）．Alloxan投与により糖尿病を発症さ
せたラットにおいても，STZ処理ラットと同様に
AGMLが誘発された事は，　STZの投与よりも糖尿
病というラットの全身の代謝障害が大きな意味を持
つことが推定された．しかしSTZやAlloxanで糖
尿病を発症させる機序は，膵ラ島のB細胞のDNA
を選択的に切断し，切断されたDNAの修復機構に
関与するポリADP一リボース合成酵素の活性が高ま
り，B細胞内のNADを消費する事により細胞活性
が低下し，B細胞を破壊すると考えられている13）．
　STZとAlloxanは作用機序が同じと考えられ，
この事からするとAGMLの発症に薬剤の関与を全
て否定することはできない．最近教室の阿部は自然
発症糖尿病ラットにおいても，高血糖状態では同様
の処置にてAGMLが発症する事をみており，
AGMLの発症には重篤な糖代謝障害が重要である
と考えられる．今回著者の実験に用いたラットにお
いても，体重の減少，血清総蛋白量の低値等重篤な
代謝障害をみている．
　AGMLの発症には多くの発生因子が考えられて
おり，酸，ペプシン等の攻撃因子と，粘膜の防御因
子のバランスが崩れた場合に発症すると推測され
る14）．著者の用いた糖尿病ラットにおいては，胃液
pHは高値を示し，これは何らかの原因により，胃液
分泌が抑制されていることが推測された．教室の伊
藤らはSTZで糖尿病を発症させたラットにおい
て，発症4週後には尾神経のNerve　Conduction
Velosityの低下している事を報告しており15），今回
のラットも神経障害，特に迷走神経の障害のために
胃酸分泌の低下した可能性が考えられた．この事は
糖尿病動物では血中ガストリン値が高値を示した事
からもいえる．しかし胃酸分泌の低下している事は，
胃粘膜に対して攻撃が弱まるのではないかと考えら
れ，AGMLの発症には他の因子も考えねばならな
い．たとえば今回の糖尿病ラットでは通常のラット
の一日尿量が数m1であるのに対して1日尿量が
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100ml以上あり，脱水によ’髀z環障害や，　freer－
adicalの関与である．防御因子としては胃壁ヘキソ
サミン含量を測定したが，Alloxan，　STZ糖尿病ラ
ットともに対照群に比べて有意に低下した成績であ
り，防御因子の低下もAGMLの発症に大きな意味
をもつと考えられる．
　次いでSTZ糖尿病ラットのAGML発症に及ぼ
す抗潰瘍剤（あるいはいわゆる抗潰瘍剤）の予防効
果について検討した．omeprazole治療群では，他の
治療群に比較して，明らかにAGML発症が抑制さ
れた．この群の血中ガストリン値は抗潰瘍剤非投与
群及び他の抗潰瘍剤投与群と比較して有意の高値を
示し，胃壁ヘキソサミン含量の他の治療群に比較し
て高値を示した．omeprazoleは強力な胃酸分泌抑
制作用があり，唐沢らの報告では’6）モルモットの胃
灌流実験で，omeprazoleを投与するとヒスタミン
による胃酸分泌を用量依存性に抑制し，その作用は，
cimetidineの11～17倍である事を報告している．
本ラットにおいても，omeprazole投与群ではH－2
receptor　antagonistに比べて胃液pHは高値を示
し，酸分泌を有意に抑制した可能性は考えられる．
　又omeprazoleやその他のproton　pump　in－
hibitor（PPI）にはショックによっておこる（出血性
ショック）AGMLの発症を防止し，更にエタノール
やアスピリン等の種々な壊死物質に対して用量依存
的に細胞保護作用17）が存在するといわれており糖
尿病ラットの絶対負荷によるAGMLの発症に対し
てもomeprazoleが効果を示したと考えられる．
　川野ら18）はomeprazoleによる種々な壊死物質投
与の際の細胞保護作用は酸素消費の低下，粘膜代謝
の抑制，hypoxiaの防止等が重要であると述べてい
る．
　本実験ではomeprazole投与群で胃壁ヘキソサミ
ン含量は高値をみ，prostaglandinもAGMLの発
症に関連すると考えられる．斎藤らは我々の成績と
逆に19）omeprazole投与により胃液粘液量の減少す
ることを報告している．
　STZ糖尿病ラットでは高度の代謝異常を伴い血
清総蛋白量の低下をみる．このため糖尿病ラットで
は，omeprazoleが胃粘膜防御因子を増加させた可
能性も考えられた．
　教室の北田は20）STZ糖尿病ラットでinsulin治
療にて代謝動態を改善した群を作製検討しAGML
発症率の低下をみている．重篤な糖尿病状態では，
インスリン作用不足により蛋白異化の詠進をみ，血
清総蛋白量の低下や胃壁ヘキソサミン含量の低下を
きたし，AGMLが発症すると推論している．
　長町ら21）はAGMLにおいて，胃粘膜prostaglan－
din量の減少と血液量減少が同時に発生する事は
prostaglandinの産出，消費が胃粘膜微小循環や代
謝と密接な関連を有し，胃粘膜の器質的，機能的異
常に拮抗する作用がprostaglandinに存在する事を
裏付けているとしている．
　又木内ら22）の実験では各種抗潰瘍剤の粘膜への
影響は抗潰瘍作用の粘膜の生合成分泌に対する差で
あると述べている．
　以上より胃壁ヘキソサミン含量，胃粘膜prostag－
landin量，胃液粘液恒等より糖尿病ラットの
AGML発症の防止には攻撃因子よりも防御因子の
重要性が示唆される．
5．結 語
　1．Alloxan糖尿病ラットでは，　STZラットと同
様24時間絶食負荷にてAGMLを発症した．　Allox－
anラットではSTZラットと同様に胃液pHは高値
を，胃壁ヘキソサミン含量は低値を示した．
　2．AIIoxan糖尿病ラットでAGML陽性群と陰
性群を比較すると血中フルクトサミン値がAGML
陽性群で高値を示した．
　3．STZ糖尿病ラットにおいて，抗潰瘍剤である
rebamipide，　teprenone，　famotidine投与では，
AGMLの発症を防止しえなかったが，　omeprazole
投与ではAGMLの発症は完全に防止しえた．
　4．omeprazole投与STZ糖尿病ラットではSTZ
糖尿病ラット及び他の抗潰瘍剤投与のSTZ糖尿病
ラットに比べて胃壁ヘキソサミン含量の高値，血中
ガストリン値の高値をみた．
　5．糖尿病ラットのAGML発症の防止には攻撃
因子よりも，防御因子の重要性が示唆された．
　稿を終えるにあたり御指導，御高閲を賜りました
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